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International application No. 

PCT/FR2003/050003 



I. Basis of the report 



1. With regard to the elements of the international application:* 
| | the. international application as originally filed 
the description: 

pages 1-10, 12-18 

pages 

pages 



, as originally filed 

, filed with the demand 



11 



, filed with the letter of 



16 July 2004(16.07.2004) 



the claims: 



1-10 



pages 
pages 
pages 



, as originally filed 

, as amended (together with any statement under Article 19 
, filed with the demand 



11-25 



filed with the letter of 



16 July 2004(16.07.2004) 



□ 



the drawings: 

pages 

pages 



, as originally filed 
, filed with the demand 



m9 filed with the letter of 



I | the sequence listing part of the description: 

pages 

pages 

pages 



, as originally filed 

filed with the demand 



filed with the letter of 



2. With regard to the language, all the elements marked above were available or furnished to this Authority in the language in which 
the international application was filed, unless otherwise indicated under this item. 

These elements were available or furnished to this Authority in the following language which is* 

□ 

the language of a translation furnished for the purposes of international search (under Rule 23. 1(b)). 

□ 

the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)). 

the language of the translation furnished for the purposes of international preliminary examination (under Rule 55.2 and/ 
or 55.3). 

3. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, the international 
preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing: 

□ contained in the international application in written form. 

□ 

filed together with the international application in computer readable form. 

□ furnished subsequently to this Authority in written form. 

□ furnished subsequently to this Authority in computer readable form. 

The statement that the subsequently furnished written sequence listing does not go beyond the disclosure in the 
international application as filed has been furnished. 

The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence listing has 
been furnished. 

The amendments have resulted in the cancellation of: 

□ the description, pages 

the claims, Nos, 

the drawings, sheets/fig 

5 l~] ^*" S re P ort kas Deen established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered to go 
— 1 beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)).** 

* Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to 
in this report as "originally filed" and are not annexed to this report since they do not contain amendments (Rule 70.16 
and 70.17). 

* Any replacement sheet containing such amendments must be referred to under item 1 and annexed to this report. 
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L Basis of the report 

1 This report has been drawn on the ba^ 

under Article 14 are referred to in this report as "originally filed" and are not annexed to the report since they do not contain amendments,): 

The request for the rectification of obvious errors 
submitted 5 January 2004 in compliance with PCT Rule 
91.1(e) (iii) has been authorised, as has the request for 
rectification of the obvious punctuation errors on page 
11, lines 3, 16, 20, 21, 23, 25 and 26, and in claim 12. 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 

1. Statement 

Novelty (N) 

Inventive step (IS) 



Industrial applicability (IA) 

2. Citations and explanations 

Reference is made to the following documents: 

Dl: EP-A-0 179 023 (BATTELLE MEMORIAL INSTITUTE) 

23 April 1986 & US 4 888 398 A (BICHON ET AL) 19 
December 1989 (cited in the application); 

D2: WO 87 03891 A (BATTELLE MEMORIAL INSTITUTE) 
2 July 1987. 



Claims 1^25 YES 

Claims NO 

Claims 

Claims 1-25 NO 

Claims 1-25 YES 

Claims NO 



1 . Novelty 

None of the documents cited in the international 
search report discloses polyamino acids containing 
aspartic and/or glutamic acid units at least 
partially substituted with a-tocopherol . 

As a result , the subject matter of claims 1-15 is 
considered to be novel over the available prior art 
(PCT Article 33(2) ) . 
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2. 



Inventive step 



D2, which is considered to be the closest prior art 



document, describes polyaspartic and/or polyglutamic 
acid derivatives that can be used in the production 
of drugs. The claimed subject matter differs from 
the above in that the polyamino acid carries 
a-tocopherol grafts. 

It is not, at present, possible to determine which 
technical problem is solved in a surprising manner 
by this mode of substitution. 

The applicant has cited documents relating to the 
use of polymers grafted with a-tocopherol in the 
vectorisation of active principles and, in 
particular, the use of polyamino acids grafted with 

a- tocopherol in EP-A-0 243 446 (document D3 
mentioned on page 4, lines 31-37, of the description 
of the present application) . Said document is 
considered to be relevant to the evaluation of 
inventive step. Indeed, the combination of D2 with 
D3 would have led a person skilled in the art to the 
claimed result. 

It follows that the subject matter of claims 1-25 is 
not inventive (PCT Article 33(3)). 

3^ Industrial applicability 

The subject matter of claims 1-25 is industrially 
applicable (PCT Article 33(4)). 
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4. 



Observation 



The expressions "preferably", "particularly 
preferred", "advantageously selected", "for 
example", "in particular" and "particularly" do not 
have any limiting effect on the scope of claims 2, 
9, 10, 24 and 25. As a result, the technical 
features following such an expression are considered 
to be entirely optional (the PCT International 
Preliminary Examination Guidelines, III-4.6). 
Should specific protection be sought for these 
features, they ought to be inserted into new 
dependent claims . 
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1 Le present rapport d'examen preliminaire international, etabli par I'administaration chargee de I'examen preliminaire 
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2. Ce RAPPORT comprend 5 feuilles, y compris la presente feuille de couverture. 

M || est accompagne d'ANNEXES, c'est-a-dire de feuilles de la description, des revendications ou des dessins qui 
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Le present rapport contient des indications et ies pages correspondantes relatives aux points suivants ; 

Base de I'opinion 
Priorite 

Absence de formulation d'opinion quant k la nouveaute, I'activite inventive et la 
possibility duplication industrielle 
Absence d'unite de I'invention 

Declaration motivee selon la regie 66.2(a)(ii) quant k la nouveaut<§, I'acHvM inventive et la 
duplication industrielle; citations et explications k I'appui de cette declaration 

Certains documents cites 
IrrSgularites dans la demande intemationaie 
Observations relatives k la demande intemationaie 
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RAPPORT D'EXAMEN DnT A=n n-^nnm 

PRELI MINAIRE INTERNATIONAL Demands Internationale n° PC77FR 03/5000,3 

,*•••."*<* : 

I. Base du rapport 

1 Fn ce qui conceme les elements de la demande intemationale (les feuilles de remplacement qui ont et6 
' mSTSSSw en reponse a une invitation faite conformSment a Particle 14 sont cons,dereesdans 

leZSent rapport , comme "initialement dtposies* et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'elles ne 
contiennent pas de modifications (regies 70. 16 et 70.17)) : 



Description, Pages 

I -1 0, 1 2-1 8 telles qu'initialement deposees 

I I recue(s) le 20.07.2004 avec lettre du 16.07.2004 

Revendications, No. 

1 _1 0 telles qu'initialement deposees 

1 1 .25 recue(s) le 20.07.2004 avec lettre du 1 6.07.2004 

En ce qui concerne la langue, tous les elements indiques ci-dessus etaient a la disposrtion de '^ministration 
ou lui ont et6 remis dans ll langue dans laquelle la demande intemat.onale a ete deposee, sauf indication 
contraire donnee sous ce point. 

Ces elements etaient a la disposition de I'administration ou lui ont ete remis dans la langue suivante: ,qui est: 

□ la langue d'une traduction remise aux fins de la recherche intemationale (selon la regie 23.1 (b)). 

□ la langue de publication de la demande intemationale (selon la regie 48.3(b)). 

□ la langue de la traduction remise aux fins de I'examen preliminaire intemationale (selon la regie 55.2 ou 
55.3). 

En ce oui conceme les sequences de nucleotides ou d'acide aminesdivulguees dans la demande 
' ^tematiorSe^ I els Schlant), I'examen preliminaire Internationale a ete effectue sur la base du hstage des 
sequences : 

□ contenu dans !a demande intemationale, sous forme 6cr*rte. 

□ depos6 avec la demande intemationale, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ remis utt§rieurement k Tadministration, sous forme 6crite. 

□ remis ulterieurement & I'administration, sous forme d6ch*rffrable par ordinateur. 

□ La declaration, selon laquelle le listage des s6quences par ecrit et fourni ulterieurement ne va pas au-dela 
de la divulgation faite dans la demande telle que d<§pos6e f a 6te fournie. 

□ La declaration, selon laquelle les informations enregistr6es sous d6chiffrable par ordinateur sont identiques 
& celles du listages des sequences Presente par ecr'rt, a ete fournie. 

k Les modifications ont entraTn6 Tannulation : 

□ de la description, pages : 

□ des revendications, nos : 

□ des dessins, feuilles : 
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Demande Internationale n° 



PCT/FR 03/50003 



* n Le oresent rapport a et6 formul§ abstraction faite (de certaines) des modifications qui ont ete considerees 
commfaltenK l'expos§ de invention tel qu'il a ete depose, comme il est .ndique ci-apres (regie 
70.2(c)) : 

(Toute feuille de remplacement comportant des modifications de cette nature doit etre indiquee au point 1 
et annexee au present rapport.) 

6. Observations complementaires, le cas echeant : 

V. Declaration motivee selon I'art.cle 35(2) quant a la !™ vea ^ et ,a P ossibilit * 

^application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 



1. Declaration 
Nouveaute 



Oui: Revendications 1-25 

Non: Revendications 

Oui: Revendications 

Non: Revendications 1 -25 

Possibility duplication industrielle Oui: Revendications 1-25 

Non: Revendications 



Activite inventive 



2. Citations et explications 
voir feuille separee 
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PRFI IMIMA1RE INTERNATIONAL - FEU1LLE SEPAREE 



f^n^rnant le point I - : * ■ 

La requite en rectification d'erreur evidente soumise le 05.01 .2004 conformement a la 
Regie 91 1(e)(iii) PCT est accordee, tout comme la requete en rectification des erreurs 
de ponctuation evidentes a la page 1 1 , lignes 3, 16, 20, 21 , 23, 25 et 26, et a la 
revendication 12. 



Declaration motivee selon rarticle 35(2) quant a la nouveaute, I activite inventive 
et la possibility d'application industrielle; citations et explications a I'appui de 
cette declaration 

II est fait reference aux documents suivants: 

D1: EP-A-0 179 023 (BATTELLE MEMORIAL INSTITUTE) 23 avril 1986 & US 4 

888 398 A (BICHON ET AL) 1 9 decembre 1 989, cite dans la demande 
D2: WO 87 03891 A (BATTELLE MEMORIAL INSTITUTE) 2 juillet 1987 



1. Nouveaute 

Aucun des documents cites dans le Rapport de Recherche International ne divulgue 
polyaminoacides comprenant des unites aspartiques et/ou des unites glutamiques 
substitues au moins en partie par de I'cc-tocopherol. 

L'objet des revendications 1-25 est par consequent considere comme nouveau par 
rapport a I'art anterieur disponible (Article 33(2) PCT). 



? Actjyiie inventive 

D2, qui est considere comme le document de Tart anterieur le plus proche, decrit des 
derives d'acides polyaspartique et/ou polyglutamique utilisable pour la 
fabrication de medicaments, dont differe l'objet revendique en ce que ledit 
polyaminoacide est porteur de greffons d'a-tocopherol. 

II n'est actuellement pas possible de voir quel probleme technique est resolu de fagon 
surprenante par ce mode de substitution. 

La Demanderesse a cite des documents relatifs a I'utilisation de polymeres greffes par 
de I'a-tocopherol dans la vectorisation de principes actifs, et notamment des 
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polyaminoacidee greffee par-^-tocophero. dans EP-A-0 243 MttaHt^ 
mentionne dans la dasoription de la presente demands a la paga 4, hgnes 3 1 -37) Ce 
dooumant est oonsidere comma pertinent pour revaluation de MM mvenfve. En 
e™ombinaiaon de D2 e. D3 aurai, oondult la personna du metier au resuKat 
revendique. 

L'objet des revendications 1-25 n'est done pas inventif (Article 33(3) PCT). 
i Ap plicat ion industrielle 

L'objet des revendications 1-25 est susceptible ^application industrielle (Article 33(4) 
a) i) PCT). 

4. Remarque 

Les expressions "de preference", particulierement preferee", "avantageusement 
choisis" "par exemple", "en particulier" et "notamment" n'ont pas d'effet l.mrtatrf sur la 
P^e des revendications 2, 9, 10, 24 et 25, la caracteristique t-nn,que = t de 
teWes expressions est done consideree comme entierement facultat,ve (D.rectrves 
SS^SHS^ pre.iminaire international se.on le PCT, I..-4.6). Dans le cas ou 
une proton particuliere etait recherchee pour ces caracteristiques, el.es devra.ent 
etre inserees dans de nouvelles revendications dependantes. 



Formulalre PCT/Feuille s6par6e/409 (feuille 2) (OEB-avri! 1997) 



1*M 



11 



ou par reaction avec un oligopeptide. Par exemple, la synthese d-un alpha-tocopherol avec 
un motif leucine est realisee selon une methode generate bien connue de rhomme de l'art 
et selon le schema suivant : 



21 dgprotection 



NH-Boc 




n convient de noter que le greffage direct de l'alpha-tocopherol sur le polymere se fait via 
une fonction ester alors que dans le cas de la presence d«un espaceur a base d'acide(s) 
amine(s), elle se fait via une fonction amide. Comme pour la realisation d'une liaison ester, 
10 la liaison amide peut se feire de la meme maniere en utitisant un agent de couplage 
classique tel qu*un dialkyl-carbodiimide. 

Selon une variante de l'invention, les polyaminoacides qu'elle conceme, sont non 
seulement porteurs de greffons a-tocopherol mais egalement, par molecule, d'au moins un 
15 greffon de type polyalkylene glycol lie a une unite glutamate et/ou aspartate et de 
preference de formule (II) suivante : 



20 



25 



(H) 

dans laquelle : 

- R* 4 represente une liaison directe ou un "espaceur" a base de 1 a 4 unites acide 
amine; 

- X est un heteroatome choisi dans le groupe comportant l'oxygene, l'azote ou un 
soufre; 

- R 5 et R 6 representent independamment un H, un alkyle lineaire en CI a C4; 

- n varie de 3 a 1000. 



De preference, le polyalkyleneglycol est un polyethylene glycol. 



mmmwm 
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11. Polyaminoacides selon l'une quelconque des revendications 1 & 10, 
caracterises en ce quHls sont porteurs d'au moins un greffon de type polyalkylene glycol 
lie a une unite glutamate et/ou aspartate. 

5 12. Polyaminoacides selon la revendication 1 1, de formule (H) suivante : 

R 5 

(H) 

dans laquelle : 

IQ - R 14 represente line liaison directe ou un "espaceur" a base de 1 k 4 unites 

acide amine; 

- X est un heteroatome choisi dans le groupe comportant Toxygfene, Pazote 
ou un soufre; 

- R 5 et R 6 represented indSpendamment un H, un alkyle lin^aire en CI a C4; 
15 - nvariede3 £1000. 

13. Polyaminoacides selon la revendication 11 ou 12, caracterises en ce que le 
polyalkylfcneglycol est un polyethylene glycol. 

20 14. Polyaminoacides selon l'une quelconque des revendications 11 k 13, 

caract6ris6s en ce que le pourcentage molaire de greffage du polyalkylene glycol varie de 
1 a 30 %. 

15. Composition phannaceutique, cosm6tique, dietetique ou phytosanitaire 
25 comprenant au moins run des polyaminoacides selon Tune quelconque des revendications 

1 a 14. 

16. Composition selon la revendication 15, caract6risee en ce qu'elle comprend 
au moins un principe actif. 



17. Composition selon la revendication 15 ou 16, caract6ris6e en ce que le 
principe actif est une proline, une glycoprotein^ un polysaccharide, un liposaccharide, un 
oligonucleotide, un polynucleotide ou un peptide. 




18. Composition selon la revendication 16 ou 17, caracterisee en ce que le 
principe actif est une mol6cule non proteinique organique hydrophobe, hydrophile on 
amphiphile. 

19. Composition selon Tune quelconque des revendicatkms 15 a 18, 
caracterisee en ce qu'elle peut etre administree par voie orale, parenterale, nasale, 
vaginale, oculaire, sous-cutan£e, intraveineuse, intramnsculaire, intradermique, intra 
peritoneale, intracerebrale ou buccale. 

20. Composition selon Fune quelconque des revendications 15 a 19, 
caracteris£e en ce qu'elle est sous forme dun gel, d'une emulsion, d'une solution, d'une 
suspension, de micelles, de nanoparticules, de microparticules, d'une poudre ou d'un film. 

21. Composition selon rune quelconque des revendications 15 a 20, 
caractfeisee en ce qu'elle est une suspension colloidale de nanoparticules et/ou de 
microparticules et/ou de micelles de polyaminoacides, dans une phase aqueuse. 

22. Composition selon rune quelconque des revendications 15 k 19, 
caracterisee en ce qu'elle est sous forme de solution dans un solvant biocompatible et en ce 
qu'elle peut etre inject6e en sous-cutane, intramusculaire ou dans une tumeur. 

23. Composition selon rune quelconque des revendications 15 k 22, 
caiacteris£e en ce qu'elle est injectable et en ce qu'elle est apte a former un d6p6t sur le site 
d f injection. 

24. Composition selon Time quelconque des revendications 15 k 23, 
caract&isee en ce qu'elle est destinee k la preparation : 

• de medicaments, en particulier pour administration orale, nasale, vaginale, 
oculaire, sous-cutanee, intraveineuse, intramusculaire, intradermique, 
intrapSritoneale ou intrac£r£brale, les principes actifs de ces medicaments pouvant 
etre, notamment, des proteines, des glycoproteines, des proteines liees k une ou 
plusieurs chaines polyalkylfeneglycol {par exemple PolyEthyleneGlycol (PEG), on 
parle alors de proteines "PEGytees"}, des peptides, des polysaccharides, des 
liposaccharides, des oligonucleotides, des polynucleotides et des molecules non 
proteiniques organiques hydrophobes, hydrophiles ou amphiphiles ; 

• et/ou des nutriments ; 

• et/ou de produits cosm6tiques ou phytosanitaires 
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l 

25. Proc6de de preparation : 

• de medicaments, en particulier pour administration orale, nasale, vaginale, 
oculaire, sous-cutanee, intraveineuse, intramusculaire, intradermique, 
intraperitoneale ou intracerebrale, les principes actife de ces medicaments pouvant 

5 etre, notamment, des proteines, des glycoproteines, des proteines liees k une ou 

plusieurs chaines polyalkyleneglycol {par example PolyEthyleneGlycol (PEG), on 
parle alors de proteines "PEGyiees"}, des peptides, des polysaccharides, des 
liposaccharides, des oligonucleotides, des polynucleotides et des molecules non 
proteiniques organiques hydrophobes, hydrophiles ou amphiphiles ; 

10 • et/ou des nutriments ; 

• et/ou de produits cosmetiques ou phytosanitaires ; 

caracterise en ce qu ! il consiste essentiellement k mettre en ceuvre au moins un 
. polyaminoacide selon l'une quelconque des revendications 1 a 14 et/ou la composition 
selon l'une quelconque des revendications 15 a 23. 



